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論文
内
容要
旨
実験目的
 マウスのインフルエンザ感染系を用いて次の点を明らかにすべく実験を企図した。1.マウスが
 インフルエンザウイルスに感染免疫を得るために要ずるウイルス粒子数の決定。2.免疫獲得マウ
 スを大量のウイルスで攻離したときの肺内感染粒子の消長並びにウイルス抗原の消長。5免疫
 を与えた胸腺摘出マウスが大量ウイルスの攻撃に対して如何に反応するか。
 材料と方法
 マウス:dd.系マウスで平均体重15～169のもの。ウイルス:インフルエンザAウィルス
 PR8沫でF7M丘93E170雌goE2M20E1の継代歴をもつ発育鶏卵漿尿酸。ウイルス感染法二免疫
 及び攻盤感染の目的には教室の標準墳鋸経鼻感染法(inha■a七iOn)を採用した。肺病変の
 算出:肺野co益soユida七iOnの算出はHOr畠fa■1に従い0点から4、点まで区分した。肺
 おりも
 内感染粒子の確認1各群3匹の肺をブールし,"%乳剤を作製,その遠心上清を糧から10
 まで10倍階段稀釈し,そのa2妃をi1日目の発育鶏卵5個の漿尿腔内に接種}48時間培養
 後の漿原液によるニワトリ赤血球の凝集能の有無を指標とした。肺内ウイノレス抗原の検索は螢光
 抗体法によった。欝光抗体染色はFITGをラベルした統PR8ウイルス家兎五皿清を使用,直接
 法によった。胸腺摘出法:SjOd.in等の万法に従い,生後24時間以内に月卿湶を1商出し,4週
 令に生長後実験に供した。
実験成績
 IPR8による感染免疫の成立に・要する大凡のウイルス粒子数:感染免疫成立の確認には免疫
 後の攻撃に対する抵抗性と肺野COIi801idaむiOnSCOre及び気管支上皮の脱落の有無の
 5、点を指標とした。(1)攻馨感染に対する抵抗性の比較:そ・れぞれ4/100,1/10,1LD憩
 量のウイルスを吸入感染させて免疫を試みた。免疫後15日目に1/100,1/10LD50感
 染群には10L珠。量を,≦LD五〇感媚洋にはiOOLD昌。量のウイルスで攻摩した。攻撃後
 14日目にお・ける生存数を比較した結果そ・の生存数は1/想臼LD5G免疫群で≦/得・1/マOLD督。
 免疫群で'6/55,1LD轟。免疫群では59/59であった。(2)肺。・ns。■idati。n8c。re
 による判定:延命効果を判定した実鋏詐と全く同一の方法で,免疫ウイルス.重の免疫効果を肺
 con801iαa七iOn8COreから検討し.た。即ち免疫の目的で1/1臼O,{/10,づの
 谷LD昌。雄のウィルスを各20匹に一与え,免疫後15iヨ目1て各10匹を屠殺して3coreをとる
 と,1/望00,歪/'lG及び1LD昌。群のSCOreはそれぞれ0.1,1,B及びZ5となる。残
 りの各.詳{0匹4`)うち1/『巳0茂び1/4〔〕LD轟。免疫岩手に1すfOLD轟。量を:,1LD鮒免疫
}
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 群には100L玩。量を攻撃して6日目に攻撃感染後の8coreをとると,それぞれ4、0,56
 及び2.5.となり≦/100,↑/10LD50免疫群では攻撃後8COreの上昇が認められたのに
 対し,4LD附免疫では新たなCOn801iこaむiOnの形成は認められなかった。(3)100LD50
 攻畢5日目で対照は気管支上皮細胞の著しい脱落を認めたが,免疫群では脱落していぐ像は全ぐ
 認められなかった。豆免疫獲得マウス肺内に赴ける感染粒子の消長二免疫獲得マウス肺内におけ
 る感染粒子の消長を検索した。1LD昌。量で感染免疫し,15日目に10OL珠。量で攻撃し,
 攻繁後5日及び5日目蹄について肺内感染粒子を検索した結果,非免疫マウスに100LD聞を
 曜日リも
 感染させた対照群では10から10まで全ての稀釈乳剤について明らかに感染価を認めたの
 に対し,免疫群では全(感染価を認めなかった。この事実は免疫獲得マウス肺内では感染粒子の増
 殖はお・こらない事を示す。皿免疫獲得マウス肺内にかけるウイルス抗原の消長:免疫獲得マウス
 肺内に沿けるウィルス抗原の消長を螢光抗体法により検索した。100L現。のウィルスを吸入
 感染させると,5日目で気管支上皮及び肺胞壁の!ヲ細胞群に強い特異螢光が認められた。これに
 対し,免疫した多くのマウスでは攻撃ろ日日の気管支上皮及び肺胞壁の〆9細胞には全く特異螢光
 は認めない。しかし,少数例においては,肺の限局した部位で,肺胞内に附着或は遊離したβ細
 胞に,な沿強い特異螢光を認めた。この事実は少ぐとも免疫マウスに訊(て肺胞腔内β細胞では
 ウイルス増殖の一部が起っていることを意味するものであろう。W免疫を一与えた胸腺摘出マウス
 肺内に沿ける感染粒子の消長:胸腺機能が胎生の末期から新生時の初期にかけて発現してくるマ
 ウス,ラツテ,ハムスター等では新生時初。朗には末梢リン'パ組織は質的に1未完成で,リンパ球の
 出現は認められない。このような動物では胸腺摘出の影響が著明に認められ,末梢リンパ球の著
 しい減少として現われる。一方,小形リンパ球は胸腺を介して免疫能を授けられ.形質細胞と共
 に抗体産生に直接関・与するものと考えられている。本実験ではマウ不のPR8感染系にかける胸
 腺の役割を,感染粒子の増殖の有無を指標として追跡した。中等度のWa8七ingsynarO皿e
 を呈している胸腺嫡出マウスに1LD轟。量で感染免疫し・15日目に190LD駈uの攻撃を行い・
しるじら
 締内感染粒子を追跡した結果,感染5日目肺では魂0,5日目肺ではrロ稀釈乳剤まで明ら
 かに感染価を認めた。この毒実はマウスがPR8に対して免疫を獲得するためには,胸腺及びリ
 ンパ球の存在を必要とする事を示すものと考える。
 ・工士…{
運ロ賓問
 1.マウスがPR8により強い感染免疫を獲得するには1LD船暈のウイルス粒子を必要とする。
 2・免役獲得マウスを攻畢すると感染種子及びウイルス抗原の増殖は起らないが,一部の/夕細胞内
 ではウイ.ルス抗原の増殖が起る。5免疫した胸腺摘出マウス苑内では感染粒子の増殖は非免疫群
 と同程度に起り,インフルエンザA/PR8の感染防禦の成立には,胸腺支配のリンパ球の関一与
 する細胞免1麦が必要であることが明らかになった。
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 審査結果の要旨
 漫
ゴ
 インフルエンザのマウス感染症をモデルに,生ウィルスによる組織免疫の重要性を強調した論
 文でめる。
 著渚は,はじめに各種のウィルス量を経鼻からマウスに投一与し,感染後図日の攻撃にたえ得る
 免疫を一与えるために必要なウィルス量を計算し,り/10LD硝では不足でコLエ〕6Gという大量を
 必要とする事を明らかにした。この様な免疫を与えたマウスを2週間後,100LD恥で攻撃す
 ると1捕にお・けるウイルス増殖は全ぐ起らない。
 ところがもし,生下時に胸腺を摘出したマウスに1LD50の免疫を与えると,免疫そのものに
 対する態度は非摘出の対照マウスと全く異ならないに拘らず,田口LD50の攻撃で姉内ウィルス
 は増殖し,マウスは死亡する。しかも胸腺の摘出でエ9αの産生は抑副されていたいから,イン
 フルエンザ免疫の主体は組織免疫であることをつよく示唆するっ
 その他,生ウィルスで免疫されたマウス廓内に於ける攻撃ウィルスの運命を追い,肺胞に存在
 するmaCrophageで,螢光抗体法で証明される抗原合成はあるが,気管支上皮ではこの様な
 抗原合成はみられず,またVirion合成は肺内で全く起らぬことを明らかにした。
 以上,本研究はマウスに於けるインフルエンザの組織免疫の重要性とその実態を指摘した点,
 学位を授一与するに値するものと認める。
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